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(54)Bezeichnung: VERNETZTE POLYSACCHARIDE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VER- 
WENDUNG 

(57) Abstract 

The invention concerns polysaccharides which are cross-linked with bi-functionai cross-linking agents, no longer water- 
soluble although still bio-degradable, and swell by between 100 and 1000 %, the swelling, which is defined as the percentage 
weight increase, being determined by the equation: A = G t - G Q / G 0 x 100 wherein: A represents the percentage weight in- 
crease, G 0 the weight of the dry polymer, and G t the weight of the swollen, water-saturated polymer. The invention also con- 
cerns a method for the production of the cross-linked polysaccharides and the use thereof for coating or embedding phar- 
macologically active substances or pharmaceuticals. The invention further concerns a medicament containing a substance 
either coated with or embedded in one of the cross-linked polysaccharides which acts in the colon or one which can be bro- 
ken down while passing through the stomach or small intestine. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft mit bifunktionellen Vernetzungsmitteln vernetzte Polysaccharide, die nicht mehr wasserloslich, aber 
noch bioabbaubar sind, eine Quellung zwischen 100 und 1000 % besitzen, wobei die Quellung, die Gewichtszunahme in Prozent 
bedeutet, durch die folgende Gleichung bestimmt wird: A = G t - G Q / G c x 100 worin A die Gewichtszunahme in Prozent, G Q 
das Gewicht des trockenen Polymeren und G t das Gewicht des gequollenen, mit Wasser gesattigten Polymeren bedeuten. 
Sie betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Hersteilung der vernetzten Polysaccharide und die Verwendung der vernetzten Poly- 
s; '-charide zur Umhullung und/oder Einbettung von Arzneiwirkstoffen oder Arzneimittelzubereitungen. Die Erfindung be- 
trifft weiterhin ein Arzneimittel, das einen im Dickdarm wirkenden Wirkstoff oder einen Wirkstoff, der beim Durchgang 
durch den Magen oder Dunndarm abgebaut wird, umhullt mit oder eingebettet in einem der vernetzten Polysaccharide, ent- 
halt. 
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Beschreibunq 



VERNETZTE POLYSACCHARIDE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND 

IHRE VERWENDUNG 



Die Erfindung betrifft mit bif unktionellen Vernetzungsmit- 
teln vernetzte Polysaccharide, ein Verfahren zu ihrer Her- 
stel-lung, ihre verwendung zur Beschichtung und Einbettung 
von Arzneimitteln und mit ihnen beschichtete und eingebette- 
te Arzneimittel. 

Die orale Darreichungsform ist eine bevorzugte Verabreichung 
von Arzneimitteln. Arzneimittel, die erst im Dickdarm wir- 
ken, z.B. solche, die bei chronischen Dickdarmentzundungen 
oder Morbus Crohn eingesetzt werden, und Arzneimittel, die 
normalerweise unter den physiologischen Verhaltnissen im 
Magen oder im Dunndarm abgebaut oder verdaut werden, mussen 
geschutzt werden, damit sie unverandert in den Dickdarm ge- 
langen. Zu Arzneistof f en, die im Dunndarm abgebaut oder ver- 
daut werden, zahlen beispielsweise die Peptidarzneistof f e. 

Es besteht daher Bedarf fur einen Filmuberzug und ein Ein- 
bettungsmaterial, durch die bei peroraler Applikation der 
applizierte Wirkstoff beim Transport durch den Korper bis in 
den Dickdarm geschutzt und dann dort freigesetzt wird. Pep- 
tidarzneistof fe konnten so bei oraler Anwendung vor der Zer- 
setzung durch den Hagensaft, wie auch vor Zersetzung durch 
Peptidasen geschutzt werdon. Da die Peptidasenakti vitat im 
Dickdarm nur sehr geringfugig ist, die Resorption von Pepti- 
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den aber im Dickdarm stattfindet, ware dies ein akzeptabler 
Weg fiir die Applikation von Peptidarzneistof f en. 

Durch die natiirlichen physiologischen pH-Gefalle zwischen 
Speichel und Magen einerseits, sowie Magen und Diinndarm an- 
dererseits ist es heute ohne besondere Schwierigkeiten mog- 
lich, Arzneiformen zu entwickeln, die ihre Wirkstoffe ge- 
zielt im Magen oder im Diinndarm freisetzen. Dies wird durch 
Einbetten oder Umhullung von Arzneimitteln mit Hilfsstof fen 
erreicht, die bei den entsprechenden pH-Werten loslich bzw. 
res is tent sind. 

Da jedoch beim Ubergang voia Diinndarm in den Dickdarm die pH- 
Werte-nur wenig differieren, ist es erf orderlich, fiir das 
Dickdarm-Targeting nach anderen brauchbaren physiologischen 
Unterschieden zu suchen, die sich fiir die Erzielung einer 
Diinndarmresistenz und einer Dickdarmabbaubarkeit heranziehen 
lassen. Mit der erf olgreichen Entwicklung neuer, diinndarmre- 
sistenter, aber dickdarmabbaubarer Hilfsstoffe konnten bis- 
her nicht zu verwirklichende Moglichkeiten fiir das Dickdarm- 
Targeting eroffnet werden. 

In der DE 40 06 521 Al (und der ihr entsprechenden europai- 
schen Patentanmeldung 450 176 Al) werden zuckerhaltige Poly- 
mere zur Umhullung und Einbettung von Arzneistof f en be- 
schrieben. Diese zuckerhaltigen Polymere werden zur Umhiil- 
lung und/oder Einbettung von oral applizierbaren pharmazeu- 
tischen Wirkstof fen verwendet und bewirken, dafi die Wirk- 
stoffe , die in den Polymeren enthalten sind, erst im Dick- 
darm freigesetzt werden. Die in dieser Druckschrift be- 
schriebenen Polymere besitzen den Nachteil, dafi sie kompli- 
ziert hergestellt werden miissen und mit Polyisocyanaten ver- 
netzt sind. 
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in letzter Zeit wurde in zahlreichen Obersichtsarbeiten auf 
die Resorptionsmoglichkeiten im Dickdarm hingewiesen (M.L.G. 
Gardner (1988): Gastrointestinal absorption of intact 
proteins, Ann. Rev. Nutr. 8, 329 - 350; P. Gruber, M.A. 
Longer and J.R. Robinson (1987): Some Biological issues xn 
oral controlled drug delivery, Adv. Drug Deliv. Rev. 1, 1 - 
18; T.T. Karrarly (1989): Gastrointestinal absorption of 
drugs, Crit. Rev. 6 (1), 39 - 86). 

Es wurden auch Studien iiber Arzneistof f applikationen in den 
Dickdarm publiziert, die darauf hindeuten, dafi sich dieser 
Bereich nicht nur als Zielorgan fur topisch wirksame Arznex- 
stoffe anbietet, sondern durchaus auch als Resorptionsort . 
So beschreibt P.R. Bieck (1987, Arzneistof f resorptionen aus 
dem menschlichen Dickdarm - neue Erkenntnisse , Acta Pharm. 
Technol. 33 (3), 109 - 114), dali mehrere iiber Sonden oder 
mittels freigabesteuernder HF-Kapseln in den Dickdarm einge 
brachte Arzneistof fe, darunter die li-Rezeptorenblocker Ox- 
prenolol und Metoprolol sowie isosorbid-5-mononitrat , prak- 
tisch ebenso gut wie aus dem Diinndarm resorbiert werden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ver- 
netzte Polysaccharide, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre 
Verwendung und Arzneimittel zur Verfiigung zu stellen, mit 
denen ein geschiitzter Arzneistof f transport durch den Magen 
und Diinndarm mit anschliefiender gezielter Freisetzung des 
Arzneistof fs im Dickdarm moglich ist. Erf indungsgemafl soil 
die lokale Applikation von Arzneistof fen in den Dickdarm, 
z.B. im Falle von chronischen Dickdarmentziindungen oder Mor- 
bus Crohn, und von Wirkstoffen, die normalerweise unter den 
phvsiologischen Verhaltnissen im Magen oder Diinndarm abge- 
baut oder verdaut werden, moglich werden. Durch die vorlie- 
genrie Erfindung soli die Entwickiunc neuer cunndarmresisten 
,er, aber dickdarmabbaubarer Hilfssroffe fur das Dickdarm- 
Tarcetinc eroffnet v/erden. 
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Der Anmelder hat gefunden, dafi die geringe mikrobielle Be- 
siedelung der distalen Diinndarmabschnitte im Vergleich zur 
gut ausgebildeten Mikro flora im Caecum besonders geeignet 
ist, urn Stoffe zu entwickeln, durch die die genannte Aufgabe 
gelost warden kann. 

Der Anmelder hat gefunden, dafl bestimmte vernetzte Poly- 
saccharide aufgrund ihrer enzymatischen Abbaubarkeit durch 
die Mikroflora des Dickdarms fur den Einsatz als Filmbildner 
fur die Entwicklung neuer dickdarmloslicher Arzneif ormen ge- 
eignet sind. Aufgrund der enzymatischen Abbaubarkeit durch 
die Bakterienkulturen des Dickdarms werden die Arzneistoffe 
dort -gezielt freigesetzt. 

Gegenstand der Erf indung sind mit bif unktionellen Vernet- 
zungsmitteln vernetzte Polysaccharide , die nicht mehr 
wasserlo.slich, aber noch bioabbaubar sind, eine Quellung 
zwischen 100 und 1.000 % besitzen, wobei die Quellung, die 
Gewichtszunahme in Prozent bedeutet, durch die folgende 
Gleichung bestimmt wird: 

A = G r , - G n x 100 
G 0 

worin A die Gewichtszunahme in Prozent, G Q das Gewicht des 
trockenen Polymeren und G^ das Gewicht des gequollenen, mit 
Wasser gesattigten Polymeren bedeuten. 

Die Erfindung betrif ft weiterhin ein Verfahren zur Herstel- 
lung der vernetzten Polysaccharide, gemafi dem man ein Poly- 
saccharid mit einem Molekulargewicht von 100.000 bis 10 
Mi i 1 ione n , und zwar : 
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Galacto- 



mannane: 


100 . 


000 


- 1 Mio., 


vorzugsweise 


500 . 000 


- 1 


MIO 


Laminarin: 


100. 


000 


- 1 Mio., 


vorzugsweise 


500.000 


- 1 


Mio 


Glucomannan: 


100. 


000 


- 1 Mio., 


vorzugsweise 


500.000 


- 1 


Mio 


Dextran: 


100. 


000 


- 10 Mio. , 


vorzugsweise 


1 Mio. - 


10 


Mio 


Pektine: 


100. 


000 


- 500.000 










Arabino- 
galactan: 


100. 


000 


- 300.000 










Xylan: 


100. 


000 


- 500,000 











in einem aliphatischen Diglycidylether , einer C«-C i0 -alipha- 
tischen Dicarbonsaure oder ihrem reaktiven Derivat oder 
einem c«-Ci 0 -aliphat:ischen Dialdehyd gegebenenf alls unter 
Zugabe eines inerten organischen Losungs- bzw. Quellungsmit- 
tels suspendiert, die Suspension auf eine Temperatur im 
Bereich von Raumtemperatur bis 80 °C erhitzt, zu der Suspen- 
sion eine katalytische Menge einer Base zugibt, das Reak- 
tionsgemisch bei der genannten Temperatur wahrend einer Zeit 
von 1 bis 15 Stunden ruhrt und anschlieflend das quervernetz- 
te Polysaccharid in an sich bekannter Weise abtrennt und 
gegebenenf alls ein oder mehrere Male mit Wasser, Methanol 
oder Aceton wascht. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der vernetz- 
ten Polysaccharide zur Umhiillung und/oder Einbettung von 
Arzneiwirkstof fen oder Arzneimittelzubereitungen und ein 
Arzneimittel , das einen im Dickdarm wirkenden Wirkstoff oder 
einen Wirkstoff, der beim Durchgang durch den Magen oder 
Dunndarm abgebaut wird, umhiillt mit oder eingebettet in 
einem der vernetzten Polysaccharide, enthalt. 

Der Anmelder hat iiberraschenderweise gefunden, daft vernetzte 
Polysaccharide, die im unvernetzten Zustand durch die Glyco- 
sidasen der Dickdarm-Mikrof lora abgebaut werden und die mit 
bit unktionellen Vernetzungsmittein so vernetzt worden sind,... 
daP> sie gerade nicht mehr wasserlosl ich , aber noch bioabbau- 
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bar sind, die genannten Erfordernisse erfiillen. Bex einer zv 
umfangreichen Derivatisierung geht die Abbaubarkeit verlo- 
ren. Dements prechend darf das Polysaccharid erf indungsgemaii 
nur so verandert werden, dafl gerade die Wasserloslichkeit 
unterbunden wird. Dazu werden die Polysaccharide rait ge- 
eigneten Vernetzungsmitteln vernetzt. Dabei ist zu beachten, 
dafi durch geringe Vernetzungszeiten und durch den Einsatz 
langkettiger Vernetzungsmittel entsprechend lockere Netz- 
werke entstehen, in die das Enzym eindringen und den Film 
enzyraatisch abbauen kann. 

Erfindungsgemafi konnen die in der folgenden Tabelle aufge- 
fiihrten Polysaccharide als Ausgangspunkte fur die Vernetzun- 
gen verwendet werden. 
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Tabelle iiber die erf indungsaemaft vervendeten Polysaccharide 



Polysaccharid 



Baustein 



Abbaubarkeit 



Abbauart 



Galactomannan 



Larainarin 



Pectine 



Glucomannan 



Arabinogalactan 



Xylan 



Dextran 



( 1 , 4 ) -fl-Mannose 
( 1 , 6 ) -a-Galactose 

( 1, 3)-fl-Glucose 



(1,4) -a-Galactu- 
ronsaure 
(teilw. Methyl - 
ester) 

( 1, 4 ) -fl-Mannose 
( l,4)-fl-Glucose 

Arabinose 
Galactose 

(l,4)-A-Xylo- 
pyranose 



verzweigte Glucane: 
a-1 , 6-D-Glucose, 
a-1 , 3 -Glucose 
( verzweigt) 



+++ 



+++ 



+++ 



+++ 



+++ 



+++ 



Endoenzym 
Abbauprodukte : 
Oligosaccharide 

Exoenzym 
Abbauprodukte : 
Oligosaccharide 

Exoenzym 
Abbauprodukte : 
Mono- , 

Disaccharide 

Endoenzyme 
Abbauprodukte : 
Oligosaccharide 



Exoenzym 
Abbauprodukte : 
Mono- , 

Disaccharide 

Exoenzym/ 
Endoenzym 



Von den in der Tabelle aufgefuhrten Polysacchariden sind Ga- 
lactomannan, Glucomannan und Dextran bevorzugt. Besonders 
bevorzugt ist Galactomannan. Die erf indungsgemafl verwendeten 
Polysaccharide besitzen ein Molekulargewicht von 100.000 bis 
10 Millionen.. Das Molekulargewicht ist nicht besonders kri- 
tisch, solange die oben genannten Bedingungen erfiillt wer- 
den, das heiflt dafl die Polysaccharide im unvernetzten Zu- 
stand durch die Glycosidase der Dickdarm-Mikrof lora abgebaut 
wertien und nach der Vernetzung nicht mehr wasserloslich 
sine, im folgenden werden die bevorzugten und besonders 
bevor-ugten Molekulargewichte fur einige der Polysaccharide 
angegeben . 
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Galacto- 
mannane : 


100. 


000 


- 1 Mio . , 


vorzugsweise 


500.000 


- 1 


Mio 


Laminarin : 


100. 


000 


- 1 Mio . , 


vorzugsweise 


500.000 


- 1 


Mio 


Glucomannan : 


100. 


000 


- 1 Mio . , 


vorzugsweise 


500.000 


- 1 


Mio 


Dextran : 


100. 


000 


- 10 Mio., 


vorzugsweise 


1 Mio. - 


10 


Mio 


Pektine : 


100. 


000 


- 500.000 










Arabi.no- 
galactan: 


100. 


000 


- 300.000 










Xylan: 


100. 


000 


- 500.000 











Die geeigneten Polysaccharide werden von Enzymen abgebaut. 
Das Endoenzym ( 1 , 4 ) -B-Mannase wird nachweislich von der 
menschlichen Dickdarmf iora produziert. 

Im menschlichen Dickdarm ist weiterhin die Bakteriengattung 
Bacteroides reichlich vorhanden, die ein Exo/Endoenzymsystem 
produziert, welches a-1 , 6-glycosidische Bindungen, wie sie 
beispielsweise in Dextran vorliegen, abbaut. Dies erklart, 
warum die Dickdarm-Mikrof lora nicht nur fl-1,4- sondern auch 
a-1 , 6-glycosidische Bindungen spalten kann. Die erfindungs- 
gemali verwendeten Polysaccharide werden durch Amylasen nicht 
angegriffen und sind somit diinndarmstabil . 

Vorzugsweise werden solche vernetzten Polysaccharide verwen- 
det, die von Endoenzymen gespalten werden- Die Endoenzyme 
spalten die Polysaccharide im Inneren und relativ schnell, 
wodurch der Wirkstoff sofort freigesetzt wird. Mit den Exo- 
enzymen, die am Ende der Polysaccharide angreifen, erfolgt 
die Spaltung langsamer. 

Die genannten Polysaccharide eignen sich in unvernetzter 
Form als Filmuberzug oder Einbettungsmaterial nicht, da sie 
wasserloslich sind. und. zu schnell aufgelost und abgebaut 
v.-erden. Sie werden daher erf indungsgemafi vernetzt. 
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Als Vernetzungsmittel konnen erf indungsgemafl verschiedene 
Reagenzien verwendet werden. Bevorzugt werden solche Vernet- 
zungsmittel verwendet, die pharamakologisch bereits einge- 
setzt und als unbedenklich angesehen wurden. Die Vernet- 
zungsmittel miissen bif unktionell sein, und Beispiele sind: 
aliphatische Diglycidyl ether wie 1 , 4-Butandioldiglycidyl- 
ether oder 1, 6-Hexandioldiglycidylether, Ci-C^-aliphatische 
Dicarbonsauren wie Bernsteinsaure, Glutarsaure, Adipinsaure 
Oder ihre reaktionsf ahigen Derivate wie die Sauredichloride 
oder Anhydride, C*-C io -aliphatische Dialdehyde wie bei- 
spielsweise Glutardialdehyd, Succindialdehyd oder Adipindi- 
aldehyd. Von diesen sind 1 , 4-Butandioldiglycidylether , 1,6- 
Hexandioldiglycidylether, Adipinsaure, Adipinsauredichlorid 
und -Adipinsauredialdehyd bevorzugt. Die Vernetzungsmittel 
reagieren dabei mit den OH-Gruppen der Polysaccharide, und 
das so erhaltene Vernetzungsprodukt ist in Wasser unloslich, 
jedoch in Wasser quellbar und dispergierbar und bildet 
qualitativ gute Filme. 

Die Wasseraufnahme des vernetzten Polysaccharids , d.h. die 
Quellung des vernetzten Polysaccharids , wird zur Charakteri- 
sierung verwendet. Die erfindungsgemafien vernetzten Poly- 
saccharide besitzen eine Quellung zwischen 100 und 1,000 %, 
vorzugsweise zwischen 150 und 850 %. Die Quellungsbestimmung 
erfolgt, indem 100 mg der vernetzten Polysaccharide in Form 
der Polymerfilme in eine Ampulle eingewogen werden und mit 
10 ml Wasser versetzt werden. Nach 1, 5, 8, 20 , 4 8 und 7 3 
Stunden wird der Film aus dem Wasser genommen und auf Zell- 
stoff abgetupft und gewogen. Die Gewichtszunahme kann anhand 
folgender Formel errechnet werden: 

A = Gt. - Go x 100 
Go 

worin A die Gewichtszunahme in Prozent, G 0 das Gewicht de£ 
trockenen Polymeren und G, das Gewicht des gequollenen Poiy- 
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meren bedeuten. In der vorliegenden Anmeldung wird als Quel- 
lung der Wert verstanden, der erhalten wird, vrenn kon- 
stant 1st.. 

Die Quellung hangt in geringfiigigem Mafle von dem Vernet- 
zungsmittel ab. Sie liegt, wie oben angegeben, im allgemei- 
nen im Bereich zwischen 100 und 1.000 %. Werden die Diepo- 
xide verwendet, liegt sie zwischen 100 % und 800 %, vorzugs- 
weise 200 bis 400 %. Werden Dicarbonsauren, ihre reaktiven 
Deri va tie und Dialdehyde verwendet, liegt die Quellung zwi- 
schen 150 und 850 %, vorzugsweise bei 200 bis 550 %• Der 
Fachmann kann durch geeignete Vorversuche leicht feststel- 
len, welche Mengenverhaltnisse zwischen dem unvernetzten Po- 
lysaccharid und dem Vernetzungsmittel verwendet werden miis- 
sen, und ob das erhaltene vernetzte Polymere die erfindungs- 
gemafien Eigenschaf ten aufweist. Im folgenden werden als Bei- 
spiele die Verhaltnisse bei der Vernetzung mit Diepoxiden 
und mit Dicarbonsauren, Dialdehyden angegeben. 

Vernetzunqen mit Diepoxiden 

Urn beispielsweise bei der Vernetzung von Galactomannan mit 
1, 4-Butandioldiglycidylether und 1 , 6-Hexandioldiglycidyl- 
ether \Diepoxide) zu den erwiinschten Vernetzungsprodukten zu 
gelangen, miissen folgende S toff mengenverhaltnisse eingehal- 
ten werden. Die Stoff mengenverhaltnisse sind bezogen auf die 
primaren und sekundaren OH-Gruppen der Zuckerbausteine . Die 
bei der Vernetzung entstehenden Produkte konnen aufgrund 
ihrer Quellung und Stabilitat in Wasser und aufgrund ihrer 
Abbaubarkeit durch Hemicellulasen charakterisiert werden. Zu 
wenig vernetzte Polysaccharide zeigen zu starke Quellungen 
oder die Filme zerf alien. Zu stark vernetzte Polysaccharide 
konnen von den entsprechenden Enzymen nicht mehr abgebaut 
werden. 
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Po 


DlEp 


NaOH 


Vern . - 


Quel- 


Film- 


Stabil. 


Abbau- 








zeit 


lung 


bild. 


in H a O 


barkeit 


1 


3 


0,001 


140 min 


800 % 


ja 


gering 


ja 


1 


3 


0,02 


150 min 


550 % 


ja 


+ 


ja 


1 


4 


0,03 


170 min 


300 % 


3 a 


gut 


ja 


1 


5 


0,04 


180 min 


250 % 


ja 


sehr gut 


ja 


1 


5 


0,06 


300 min 


150 % 


maBig 




ja 


1 


5 


0,1 


300 min 


< 100 % 


nein 




nein 



Anmerkunqen : Po = Polysaccharid, DiEp = Diepoxid; die ange- 
gebenen Verhaltnisse sind Stof f mengenverhaltnisse . 

Alle Vernetzungsprodukte, die eine Quellung zwischen 100 % 
und 800 %, vorzugsweise 200 bis 400 % besitzen, werden von 
Hemicellulasen abgebaut. Diese Vernetzungsprodukte sind bei 
der Veirwendung von C A ~C i0 "*Alkandioldiglycidylethern bevor- 
zugt. ~ 

Vernetzunqen mit Dicarbonsauren und Dialdehyden 

Bei der. Vernetzung mit Dicarbonsauren, ihren reaktiven Deri- 
vaten und Dialdehyden miissen folgende Stoff mengenverhaltnis- 
se eingehalten werden. Die Stof f mengenverhaltnisse sind 
bezogen auf.die primaren und sekundaren OH-Gruppen der 
Zuckerbausteine . Zur Charakterisierung der erhaltenen Pro- 
dukte konnen die Quellung in Wasser, die Filmbildungseigen- 
schaften, die Stabilitat in Wasser und die Abbaubarkeit mit 
Hemicellulasen benutzt werden. Zu stark vernetzte Poly- 
saccharide konnen nicht mehr abgebaut werden. 
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Anmerkunqen : Po = Polysaccharide DiCbsr = Dicarbonsaure, 
DiCbscl = Dicarbonsaurechlorid, 4-DMAP = 4-Dimethylaminopy- 
ridin, DCC = Dicyclohexylcarbodiimid 

Das wichtigste Charakterisierungsmerkmal ist die Quellung 
der vernetzten Produkte und die enzymatische Abbaubarkeit . 
Bei den mit Dicarbonsauren vernetzten Polysacchariden ist 
eine starke Esterbande bei 174 0 im IR zu erkennen. 

Die aus den vernetzten Polysacchariden erhaltenen Filme sind 
in Wasser unloslich, haben jedoch je nach Vernetzungsgrad 
unterschiedliche Quellungsgrade in Wasser. 

Alle diese Filme sind sowohl im Freiburger-Dickdarmmikrof lo- 
ratest, der im folgenden beschrieben wird, als auch mit rei- 
ner fl-Mannanase oder anderen Exo-/Endoenzymsystemen, die im 
Dickdarm vorkommen, abbaubar. Freisetzungsversuche mit ge- 
ringfiigig quellenden Filmen, die aus Galactomannan als Poly- 
saccharid und 1 , 4 -Butandioldigiyciriylether als Ver'netzer 
hergestellt wurden f konnten zeigen, daft die Freisetzung 
einer Farbstof f substanz erst nach Zugabe von dem Enzym fi- • 
Mannanase er folate . 
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Von M. Saffran et al . (M. Saffran, G-S. Kumar, C. Savariar, 
J.C. Burnham, F. Williams and D.C. Neckers (1986): A new ap- 
proach to the oral administration of Insulin and other pep- 
tide drugs, Science 233, 1081 - 1084) wurden bereits ver- 
netzte Polyacrylate zu diesem Zweck eingesetzt. Diese haben 
jedoch die gewiinschte Wirkung nicht gezeigt. Es war daher 
uberraschend, dafl die erf indungsgemafl zur Verfugung gestell- 
ten vernetzten Polysaccharide zu dem genannten Zweck ein- 
setzbar waren. Die von M. Saffran et al. hergestellten ver- 
netzten Polysaccharide waren of f ensichtlich zu stark ver- 
netzt, zu wenig quellbar, so dafl sie von den Reduktasen der 
Dickdarm-Mikrof lora zu langsam abgebaut wurden. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstel- 
lung der neuen vernetzten Polysaccharide wie vorne angege- 
ben. 

Bei dem erf indungsgemafien Verfahren wird das Polysaccharid 
mit dem vorne angegebenen Molekulargewicht in dem Vernet- 
zungsmittel wie angegeben, gegebenenf alls unter Zugabe eines 
inerten Losungs- bzw. Quellungsmittels wie eines aliphati- 
schen Alkohols suspendiert. Es ist bevorzugt ohne Losungs- 
mittel zu arbeiten. Die erhaltene Suspension wird unter 
Riihren auf eine Temperatur im Bereich von Raumtemperatur bis 
80°C, vorzugsweise bis 60°C erhitzt. Die Temperatur darf 
nicht so hoch gewahlt werden, dafi sich aus dem Polysaccharid 
Klumpen bilden. Zu der Suspension wird eine katalytische 
Menge einer Base zugegeben. Die Art der Base spielt keine 
besondere Rolle, und im allgemeinen werden Alkalihydroxide 
wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid , Alkalicarbonate 
oder organische Basen wie beispielsweise 4 -Dimethylamino- 
pyridin verwendet. Es konnen jedoch auch andere Basen einge- 
setzt werden. Das Reakt ionsgemisch wire dann bei Raumtempe- 
ratur oder bei einer Temperatur bis zu 80°C / vorzugsweise 
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bis 60°C, besonders bevorzugt bis 40°C / wahrend einer Zeit 
von 1 bis 15 Stunden, vorzugsweise 1 bis 6 Stunden, gertihrt. 
AnschlieBend wird das quervernetzte Polysaccharid in an sich 
bekannter Weise beispielsweise durch Zentrif ugierung, Abfil- 
trieren usw. abgetrennt. Zur Reinigung wird es ein oder 
mehrere Male in an sich bekannter Weise mit Wasser gewa- 
schen. Das Produkt wird getrocknet und kann dann direkt ver- 
wendet werden. 

Die erf indungsgemafien neuen vernetzten Polysaccharide konnen 
zur Umhiillung oder Einbettung von Arzneiwirkstof fen oder 
Arzneimittelzubereitungen, die gezielt lokal im Dickdarm an- 
gewendet werden sollen, oder zum Schutz von Wirkstoffen, die 
norma lerweise unter den physiologischen Verhaltnissen im 
Dunndarm oder im Magen abgebaut oder verdaut werden, oder 
auch zur Herstellung von Folien, die diese Arzneiwirkstof fe 
oder Arzneimittelzubereitungen enthalten, verwendet werden. 
Bisher muJiten in solchen Fallen die entsprechenden Arznei- 
wirkstof fe in der Regel parenteral appliziert werden. 

Es war iiberraschend, dafi die erf indungsgemafl vernetzten 
Polysaccharide in einem Syntheseschritt synthetisiert werden 
konnen, den Gastrointestinaltrakt unbeschadet iiberstehen und 
im Dickdarm schnell abgebaut werden konnen. 

Die Erfindung betrif ft somit weiterhin die Verwendung der 
erf indungsgemaiien vernetzten Polysaccharide zur Herstellung 
von Filmiiberziigen und Einbettungen von pharmazeutischen 
Wirkstoffen, die oral verabreicht werden konnen, und bei 
denen eine Wirkstof f f reigabe im Dickdarm erfolgen soil. Die 
Arzneiwirkstof fe oder Arzneimittelzubereitungen werden mit 
den erf indungsgemaften vernetzten Polysacchariden umhiillt 
und/oder in diese eingebettet. Die Umhiillung oder Einbettung 
erfolgt nach an sich bekannten Verfahren, beispielsweise fur 
Uaihiiilungen in Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang: Uberzo- 
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gene Arzneiformen, Wiss . Verlagsges. Stuttgart, 1988, und 
fiir Einbettungen in Bauer, Fromming, Fiihrer: Pharmazeut, 
Technologie, 3. Aufl.. , G. Thieme Verlag Stuttgart, 1991, 
Seiten 278, 353 und 358 beschrieben. 

Beispielsweise konnen Granulate, Pellets, Tabletten usw. in 
an sich bekannter Weise hergestellt werden. 

Als Wirkstoffe, die vorzugsweise rait den erf indungsgemaflen 
vernetzten Polysacchariden formuliert werden konnen, kommen 
beispielsweise solche Arzneiwirkstoffe in Frage, die im Ma- 
gen oder Dunndarm abgebaut oder verdaut werden und deshalb 
peroral in der Vergangenheit nicht appliziert werden konn- 
ten, und Arzneimittel , die erst im Dickdarm wirken sollen, 
wie Arzneimittel, die gegen Dickdarmkrankheiten wirken, und 
Peptidarzneimittel- Beispiele sind: Peptide, Herz-Kreislauf - 
Therapeutika, Antirheumatika/Analgetika, Mittel zur Therapie 
von Dickdarmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis 
Ulcerosa, Antiasthmatika, Antif ibrinolytika, Antihamorrha- 
gika, Antitumormittel , Enzympraparate , Antibiotika, Anti- 
mykotika, Substanzen mit Wirkung auf das Zentralnerven- 
system. 

Beispiele fiir Peptidwirkstof f e sind: ACTH ( Adrenocortico- 
tropes Hormon) , Corticostatin, Calcitonin, Insulin, 
Oxytocin, Somatostatin und Analoga, LHRH-Analoga, Bombesin- 
Analoga, Cholecystokinin und Derivate, Endothelin und 
Analoga, Thrombin- Inhibitoren, Peptide Growth Factors (z.B. 
IGF, EGF, NGF), Magainine (PGS peptides ), Gastrin-Analoga , 
Bradykinin-Analoga , Parathormon-Analoga, Neurokinin und 
Analoga, VIP und Analoga, ANP (Atriales natriuretisches 
Peptid) und Analoga, Neokyotrophin und Analoga, Angiotensin- 
Analoga, Enkephaline, Dynorphine, Dermorphine , Deltorphine, 
Renin- inhibierende Peptide, Tumor-Growth- Factor-Peptide , MSH 
(Melanocyte Stimulating Hormone) -Analoga, Mi tOLOxine , Tyr- 
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phostine, Chromogranin A, Thymopentin, TRH und Analoga, Sub- 
stanz-P, Tuftsin, Fibronectin, und peptidische Inununmodula- 
toren wie Cyclosporin A, FK 506, Neuropeptid Y und NPK. 

Erfindungsgeraafl werden bevorzugt biotechnologisch herge- 
stellte Peptide , insbesondere niedrige Peptide , verwendet. 

Zur Priifung der dickdarmabbaubaren vernetzten Polysaccharide 
und der erhaltenen Arzneimittel wurde der Mikro flora test von 
A. Sarlikiotis (A- Sarlikiotis, J- Betzing, Ch. Wohlschlegel 
und K.H- Bauer (1992): A new in-vitro method for testing 
colon targeting drug delivery systems or excipients, im 
Druck: Pharmaceutical and Pharmacological Letters , Springer 
Verlag International) verwendet. 

Die folgenden Beispiele erlautem die Erfindung. 

Beispiel 1 

Vernetzunq von Galactomannan mit 1 , 4-Butandioldiqlycidyl- 
ether 

2,0 g "spriihgetrocknetes Galactomannan wird in einem ver- 
schlieflbaren Erlenmeyerkolben in 26 , 7 g 1, 4-Butandioldigly- 
cidylether suspendiert. Diese Suspension wird auf 50°C er- 
hitzt. Nach dem Erreichen dieser Temperatur (10 min) wird 
vorsichtig 3,5 ml 0,2 N NaOH zugetropft. Dabei sollte keine 
Oder nur eine geringe Klumpenbildung auftreten. Dieses Reak- 
tionsgemisch lafit man bis zum Ende der Reaktionszeit bei 
50°C riihren. Nach Beendigung der Reaktion wird die Suspen- 
sion zum Abtrennen des Polymers zentrif ugiert . Das abzentri- 
fugierte quervemetzte Polysaccharid wascht man anschliefiend 
mehrmals mit Wasser. Zur weiteren Auf reinigung spliit man das 
Polymer mit Aceton, wobei ein langeres Riihren in Aceton von 
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Nutzen ist. Das so erhaltene vernetzte Galactpmannan ist mit 
Hilfe eines Ultraturrax in Wasser dispergierbar . Aus solchen 
wassrigen Dispersionen lassen sich qualitativ gute Filrae 
herstellen. Die Mindestf ilmbildungs tempera tur liegt bei ca. 
50°C, der Quellungsgrad bei 400 bis 600 %. 

Beispiel 2 

Vernetzunq von Galactomannan mit 1 , 6-Hexandioldi qlvcidvl- 
ether 

2,0 g spriihgetrocknetes Galactomannan wird in einem ver- 
schiieflbaren Erlenmeyerkolben in 26,7 g 1 , 6-Hexandioldigly- 
cidylether suspendiert. Diese Suspension wird auf 50°C er- 
hitzt. Nach dem Erreichen dieser Temperatur (10 min) wird 
vorsichtig 3,5 ml 0,2 N NaOH zugetropft. Dabei sollte keine 
Oder nur eine geringe Klumpenbildung auftreten. Dieses Reak- 
tionsgemisch laflt man bis zum Ende der Reaktionszeit bei 
50 °C ruhren. Nach Beendigung der Reaktion wird die Suspen- 
sion zum Abtrennen des Polymers zentrif ugiert . Das abzentri- 
fugierte quervernetzte Polysaccharid wascht man anschlieflend 
mehrmals mit Wasser. Zur weiteren Aufreinigung spult man das 
Polymer mit Aceton, wobei ein langeres Ruhren in Aceton von 
Nutzen ist. Das so erhaltene vernetzte Galactomannan ist mit 
Hilfe eines Ultraturrax in Wasser dispergierbar. Aus solchen 
wassrigen Dispersionen lassen sich qualitativ gute Filme 
herstellen. Die Mindestf ilmbildungs temperatur liegt bei ca. 
50°C, der Quellungsgrad liegt bei 400 bis 600 %. 
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Beispiel 3 
Vernetzung mit Adipinsaure 

(a) 2,0 g spriihgetrocknetes Galactoraannan wird in einem 
Rundkolben in 20,0 ml absolutiertem Chloroform suspeh- 
diert. Zu dieser Suspension gibt man einen Unterschufl 
von 29,0 g Adipinsaure und 41,0 g Dicyclohexylcarbo- 
diimid als wasserbindendes Reagenz. Diese Dispersion 
kocht man unter Riickflufl bei 60 °C 48 Stunden. Anschlie- 
fiend wird die Suspension mit einer Nutsche abgesaugt und 
im Soxhletverfahren 24 Stunden mit ca. 500 ml heiflem 
Methanol behandelt zur Entfernung des gebildeten Ham- 
stof f derivats . Das so erhaltene Polysaccharidprodukt ist 
in Wasser unloslich, aber mit Enzymlosung abbaubar. Der 
Quellungsgrad liegt bei ca. 400 bis 600 %. 

(b) 2,0 g spriihgetrocknetes Galactomannan wird in einem 
Rundkolben in 20 ml Dimethyl formamid suspendiert. Zu 
dieser Suspension gibt man 6,1 g Adipinsauredichlorid. 
Anschlieftend setzt man eine dem Saurechlorid aquivalente 
Menge von 8,1 g 4-Dimethylaminopyridin zu. Anschlieflend 
erhitzt man das Reaktionsgemisch auf 60 °C. Bei dieser 
Temperatur belafit man den Ansatz ca. 15 Stunden. Das so 
erhaltene Produkt saugt man mit einer Nutsche ab und 
reinigt es im Soxhletverfahren mit ca. 500 ml heiflem 
Methanol iiber mehrere Stunden. Der Quellungsgrad betragt 
400 bis 600 %. 
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Beispiel 4 
Vernetzunq mit Succindialdehyd 

2,0 g spriihgetrocknetes Galactomannan wird in einera Rundkol- 
ben in 14,19 g Succindialdehyd suspendiert. Zu dieser Sus- 
pension gibt man eine entsprechende Menge Dicyclohexylcarbo- 
diimid als wasserbindendes Mittel, und des weiteren als Ka- 
talysator 3,0 g Aramoniumnitrat . Als Katalysator konnen auch 
wasserfreie Mineralsauren wie Schwef elsaure Oder auch 2,4- 
Dinitrobenzoesaure verwendet werden. Dieser Reaktionsansatz 
wird bei 50 °C gut verschlossen ca. 15 Stunden geriihrt. Das 
so erhaltene Produkt wird abgenutscht und mit Hilfe eines 
Soxhlet 24 Stunden mit ca. 500 ml-heiflem Methanol behandelt. 
Das so gereinigte Produkt wird bei 50 °C im Trockenschrank 
getrocknet. Der Quellungsgrad betragt 300 bis 500 %. 
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Patentanspruche 

1. Mit bif unktionellen Vernetzungsmitteln vernetzte Poly- 
saccharide,- die nicht mehr wasserloslich, aber noch bioab- 
baubar sind, eine Quellung zwischen 100 und 1-000 % besit- 
zen, wobei die Quellung, die Gewichtszunahme in Prozent be- 
deutet, durch die folgende Gleichung bestimmt wird: 

A = - Go x 100 
Go 

worin A die Gewichtszunahme in Prozent, G Q das Gewicht des 
trockenen Polyraeren und G t das Gewicht des gequollenen, mit 
Wasser gesattigten Polymeren bedeuten. 

2. Vernetzte Polysaccharide nach Anspruch 1, dadurch 
geken'nzeichnet , dafl sie als Polysaccharid 
Galactomannane , Laminarin r Pectine , Arabinogalactane , 
Xylane, Dextrane oder Glucomannane enthalten. 

3- Vernetzte Polysaccharide nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet , dafl sie mit aliphati- 
schen Diglycidylethern, C^-C ro ~ciliphatischen Dicarbonsauren 
oder ihren reaktiven Derivaten oder C^-C , 0 _ aliphatischen 
Dialdehyden vernetzt sind. 

4. Vernetzte Polysaccharide nach Anspruch 1, 2 oder 3, da- 
durch gekennzeichnet , dafi sie mit 1,4-Butan- 
dioldiglycidylether , 1 , 6 -Hexandioldiglycidylether , Bern- 
steiasaure, Glutarsaure, Adipinsaure oder ihren reaktiven 
Derivaten, Succindialdehyd r Glutardialdehyd oder Adipindi- 
aldehyd vernetzt sind. 
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5. Verfahren zur Herstellung der vernetzten Polysaccharide 
nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch g e - 
kennzeichnet , da/1 man ein Polysaccharid mit 
einem Molekulargewicht von 100.000 bis 10 Millionen in einem 
aliphatischen Diglycidylether, einer C^-C i0 -aliphatischen 
Dicarbonsaure oder ihrem reaktiven Derivat oder einem C<*- 
C xo -aliphatischen Dialdehyd gegebenenfalls unter Zugabe 
eines inerten organischen Losungs- bzw. Quellungsmittels 
rmspendiert, die Suspension auf eine Tempera tur ira Bereich 

v n Raumteraperatur bis 80 °C erhitzt, zu der Suspension eine 
!;.;italytische Menge einer Base zugibt, das Reaktionsgemisch 
bei der genannten Temperatur wahrend einer Zeit von 1 bis 15 
Stunden ruhrt und anschlieflend das quervernetzte Polysaccha- 
rid "in an sich bekannter Weise abtrennt und gegebenenfalls 
ein oder mehrere Male mit Wasser, Methanol oder Aceton 
wascht. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daft als Polysaccharid ein Galactomannan, 
Laminarin, ein Pectin, ein Arabinogalactan, ein Xylan, ein 
Dextran oder ein Glucomannan verwendet wird. 

7 . Verfahren nach Anspruch 5 oder 6 , dadurch g e - 
ken nzeichnet, daft ein Vernetzungsmittel , ein 
aliphatischer Diglycidylether , eine C«-C ^o-aliphatische 
Dicarbonsaure oder eines ihrer reaktiven Derivate oder ein 
C«-C 10 -aliphatischer Dialdehyd verwendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daft als Vernetzungsmittel 1 , 4 -Butandiol- 
diglycidylether, 1 , 6-Hexandioldiglycidylether , Bernstein- 
saure, Glutarsaure, Adipinsaure oder ihre reaktiven Deri- 
vate, Succindialdehyd, Glutardialdehyd oder Adipindialdehyd 
verwendet wird. 
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9. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 5 bis 8, 
dadurch gekennz e ichnet , dafl als Base 
Natriumhydroxid Oder 4-Dimethylaminopyridin verwendet wird. 

10. Verwendung der vernetzten Polysaccharide nach minde- 
stens einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Umhiillung und/oder 
Einbettung von Arzneiwirkstof f en Oder Arzneimittelzuberei- 
tungen - 

11. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet , 
dafl es einen im Dickdarm wirkenden Wirkstof f oder einen 
Wirkstoff > der beim Durchgang durch den Magen oder Diinndarm 
abgebaut wird, umhiillt mit oder eingebettet in einem der 
vernetzten Polysaccharide nach einem der Anspriiche 1 bis 4 
enthalt. 

12- Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch g e k e n n - 
zeic-hnet, dafl es als Wirkstoff ein Peptidarznei- 
mittel enthalt. 

13- Arzneimittel nach Anspruch 11 oder 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl es in Form von Tabletten, 
einem Granulat oder Kapseln vorliegt. 
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